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© Azelastin enthaltende Arzneimittel zur Anwendung in der Nase und/oder am Auge 

Arzneimittel zur nasalen Anwendung oder zur Anwendung 
am Auge, welches als Wirkstoff Azelastin enthalt, wobei das 
Azelastin auch in Form eines physiologisch vertraglichen 
Salzes vorliegen kann. 



in 

CO 
CO 
00 
CO 

UJ 

Q 



BUNDESDRUCKEREI 04.89 908 821/511 



8/70 



1 

Beschreibung 
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Azelastin ist ein Phthalazinon-Derivat folgender 
Strukturformel: 




Die chemische Bezeichnung ist: 4-(4-Chlorben- 
zyl)-2-(perhydro- 1 -methyl-azepin-4-yl)- 1 -(2H)phthalazi- 
non. Azelastin wird insbesondere zur Asthmaprophyla- 
xe eingesetzt. Azelastin hat ebenfalls antiallergische und 
antihistaminische Eigenschaften, siehe deutsches Patent 
Nr. 21 64 058. 

Es wurde nun gefunden, daB Azelastin und dessen 
physiologisch vertragliche Salze besonders vorteilhafte 
und uberraschende Wirkungen aufweisen, wenn die Ap- 
plikation entsprechender Zubereitungen in die Nase 
und/oder den Bindehautsack des Auges erfolgt. 

So wird eine Beseitigung beziehungsweise deutliche 
Linderung nicht nur bei der allergisch bedingten Rhini- 
tis, sondern auch bei dem normalen banalen Schnupfen 
(beispielsweise durch Rhino-Viren verursacht) sowie 
dem vasomotorischen Schnupfen und den hierdurch 
ausgelosten Krankheitssymptomen erzielt. 

Uberraschend ist hierbei, daB bei der lokalen nasalen 
Anwendung auch eine giinstige Wirkung auf die 
Schleimhaut des Auges eintritt (Beseitigung bezie- 
hungsweise Linderung der Augenrotung und des Au- 
genjuckens), so daB sich haufig eine zusatzliche Anwen- 
dung von Augentropfen erubrigt. 

Weitere Indikationen fur die erfindungsgemaBe Ap- 
plikation/Anwendung sind beispielsweise: nicht spezifi- 
sche Konjunctivitis, allergisch bedingte Konjunctivitis, 
allergisches Lidodem, katarrhliche Zustande im Auge 
oder der Nase, Coryza. 

Bei der erfindungsgemaBen Anwendung wird auBer- 
dem uberraschend die bei anderen Applikationen auf- 
tretende Miidigkeit nicht beobachtet. 

Weiterhin besitzt Azelastin einen auBerordentlich 
durchdringenden bitteren Geschmack, der bis jetzt jede 
orale Applikation von Azelastin-Losungen verhindert 
hat, da solche Azelastin-Losungen beziehungsweise 
Suspensionen von den Patienten abgelehnt werden. 

Der Grad des Bittergeschmacks ist so intensiv, daB er 
sogar noch in einer Verdunnung von 1 : 10 6 unange- 
nehm wahrgenommen wird. Uberraschend zeigte sich 
im Probandenversuch, daB beim Einspruhen der Azel- 
astin-Zubereitungen gemaB der Erfindung in die Nase 
dieser bittere Geschmack nicht mehr in Erscheingung 
tritt, so daB es auf diese Weise moglich ist, Losungen 



oder Suspensionen von Azelastin und dessen Salzen oh- 
ne Geschmacksbeeintrachtigung nasal zu applizieren. 
Auch beim Hinunterlaufen der eingespruhten Azel- 
astin-Losung beziehungsweise Suspension in den Ra- 
5 chenraum ist der bittere Geschmack kaum noch wahr- 
nehmbar. 

Aufgabe der Erfindung ist also die Bereitstellung ei- 
nes gut vertraglichen und verbesserten Mittels auf der 
Basis von Azelastin beziehungsweise dessen Salzen zur 

io Behandlung sowohl des allergisch bedingten wie auch 
des vasomotorischen und durch Rhino-Viren verursach- 
ten Schnupfens und dessen Begleiterscheinungen. 

Die bevorzugte Ausfiihrungsform der Erfindung stellt 
eine sterile und haltbare waBrige Losung von Azelastin 

15 beziehungsweise dessen Salzen dar, die in Form von 
Tropfen, Salben, Cremes, Gelen, Einblaspulvern oder in 
einer ganz besonders bevorzugten Ausfiihrung in Form 
eines Sprays (vorzugsweise Nasenspray) angewendet 
wird, wobei das Spray durch Verwendung einer ubli- 

20 chen Spruhquetschflasche oder eines Pumpzerstaubers 
erzeugt werden kann. Weiterhin sind Druckgasaerosole 
moglich. Beispielsweise sollen pro EinzelspruhstoB 0,03 
bis 3 mg Azelastin-Base freigesetzt werden. 

Durch Anwendung von Nasentropfen oder eines Na- 

25 sensprays ist die fur die Behandlung des Schnupfens 
erfoderliche Dosierung des Azelastins um etwa eine 
Zehnerpotenz niedriger und damit die Haufigkeit des 
Auftretens von Nebenwirkungen wesentlich geringer 
als bei der Anwendung von Azelastin in oral einzuneh- 

30 menden Darreichungsformen wie Tabletten oder Saf- 
ten, durch die der gesamte Korper mit der Wirksub- 
stanz uberschwemmt wird. Insbesondere bei der Be- 
handlugn einer banalen Krankheit wie des Schnupfens 
ist eine niedrige Nebenwirkungsrate absolut geboten 

35 und erforderlich und stellt daher einen erheblichen me- 
dizinischen Fortschritt dar. 

Als Losungsmittel fur die erfindungsgemaBen Zube- 
reitungen kommen vorzugsweise in Frage: Wasser, ge- 
sattigte aliphatische ein- und mehrwertige Alkohole mit 

40 2 — 3 C-Atomen (zum Beispiel Ethanol, Isopropanol, 
1 ,2-Propylenglykol, Glycerin), f lussige Polyglykole 
(Mol-Gewicht 200 bis 600). 

Vorzugsweise kommt als Losungsmittel Wasser in 
Frage beziehungsweise Gemische von Wasser mit an- 

45 deren physiologisch vertraglichen Losungsmitteln (bei- 
spielsweise den zuvor genannten), wobei die Menge an 
letzteren in der waBrigen Mischung nicht uber 
15 Gew.-°/o betragen soil. 
Die Losungen beziehungsweise Zubereitungen ent- 

50 halten vorzugsweise Konservierungsmittel und Stabili- 
satoren. Als solche kommen zum Beispiel in Frage: Et- 
hylendiamintetraessigsaure (Editinsaure) und deren Al- 
kalisalze (zum Beispiel Dialkalisalze wie Dinatriumsalz, 
Calciumsalz, Calcium-Natriumsalz), p-Hydroxybenzoe- 

55 saure-Niederalkylester, Chlorhexidin (zum Beispiel in 
Form des Acetats oder Gluconats), Phenylquecksilber- 
borat. Weiterhin kommen beispielsweise in Frage Natri- 
um-(2-ethylmercurithio)-benzoat; als 'Thiomersal" all- 
gemein bekannt, das in den erfindungsgemaBen Zube- 

60 reitungen in einer Menge von 0,001 bis 0,05, vorzugswei- 
se von 0,005 bis 0,02, zum Beispiel 0,01% (Gewicht/Vo- 
lumen bei flussigen Zubereitungen, sonst Gewicht/Ge- 
wicht) vorhanden sein kann. Weitere geeignete Konser- 
vierungsmittel sind: pharmazeutisch verwendbare quar- 

65 tare Ammoniumverbindungen, zum Beispiel Cetylpyri- 
diniumchlorid, Tetradecyltrimethylammoniumbromid, 
allgemein als "Cetrimid" bekannt, Benzyldimethyl- 
[2-[2-[p-(l,l,3,3-tetramethylbutyl)]-phenoxy]at- 
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hoxy]-ammoniumchlorid, allgemein als "Benzethonium- 
chlorid" bekannt, und Myristyl-/-pikoliniumchlorid, wo- 
bei jede dieser Verbindungen in einer Konzentration 
von 0,002 bis 0,05, zum Beispiel 0,02% (Gewicht/Volu- 
men bei flussigen Zubereitungen, sonst Gewicht/Ge- 
wicht) verwendet werden kann. Die bevorzugten Kon- 
servierungsmittel unter den quartaren Ammoniumver- 
bindungen sind jedoch die Alkylbenzyldimethylammo- 
niumchloride und Mischungen von diesen, zum Beispiel 
die allgemein als "Benzalkoniumchlorid" bekannten 
Verbindungen. Diese letztere besteht aus einer Mi- 
schung der Verbindungen der Formel 



O 



CH 3 



CHj-N-R 



CH 3 



Cl- 



in der R eine Alkylgruppe mit der Formel CuFb/i+i, 
wobei n eine ganze Zahl von 8 bis 18 bedeutet, darstellt. 
Besonders bevorzugt wird die Verwendung einer Mi- 
schung von Verbindungen, in denen n 10 bis 14 bedeu- 
tet, und insbesondere die spezielle Verbindung, in wel- 
cher R = Ci2H 2 5 ist. "Benzalkoniumchlorid" und die Ver- 
bindungen der obigen Formel konnen in Konzentratio- 
nen von 0,005 bis 0,10, vorzugsweise von 0,005 bis 0,05, 
zum Beispiel von 0,01% (Gewicht/Volumen bei flussi- 
gen Zubereitungen, sonst Gewicht/Gewicht) verwendet 
werden, und sie konnen gegebenenfalls in Kombination 
mit 0,2 bis 2,0, zum Beispiel 0,4% (Gewicht/Volumen) 
von 2-Phenylathanol verwendet werden. 

Die erfindungsgemaBen Zubereitungen (Losungen, 
Suspensionen, auch olige Losungen beziehungsweise 
Suspensionen, Salben, Emulsionen, Cremes, Gele, Do- 
sier-Aerosole) enthalten 0,0005 bis 2, vorzugsweise 
0,001 bis 1, insbesondere 0,003 bis 0,5% (Gewicht/Ge- 
wicht) Azelastin (bezogen auf die freie Azelastin-Base). 
Liegt das Azelastin als Salz vor, sind diese Mengen ent- 
sprechend umzurechnen. Fur die Augentropfen kom- 
men dieselben Azelastin-Konzentrationen in Frage wie 
fur die nasalen Formen. 

fm Falle von Pulvern betragt die Konzentration an 
Azelastin-Base 0,0005 bis 2 Gewichtsprozent, bezogen 
auf die festen Tragerstoffe. 

Bei Losungen betragt die Dosierung pro Nasenloch 
zum Beispiel 0,01 bis 0,2 ml, insbesondere 0,05 bis 
0,15 ml, wobei eine solche Dosierung zum Beispiel 1- bis 
mehrmals, vorzugsweise 1- bis 5mal taglich zu applizie- 
ren ist (gegebenenfalls auch stiindlich). 

Bei der Anwendung am Auge (Augentropfen) betragt 
die Dosierung zum Beispiel 1 Tropfen (etwa 0,05 ml) der 
Losung oder entsprechende Mengen der halbfesten Zu- 
bereitungsformen. 

Als Saurekomponente fur Salze des Azelastins kom- 
men zum Beispiel in Frage: Halogenwasserstoffsauren 
(HC1, HBr), Schwefelsaure, Phosphorsauren (H3PO4, 
Metaphosphorsaure, Polyphosphorsauren), Salpeter- 
saure, organische Mono-, Di- oder Tricarbonsauren von 
aliphatischen, alicyclischen, aromatischen oder hetero- 
cyclischen organischen Sauren (Embonsaure, Zitronen- 
saure, Weinsaure), aliphatische und aromatische Sulfon- 
sauren (zum Beispiel Camphersulfonsaure). 

Die Gesamtmenge an Konservierungsmittel in den 
Zubereitungen (Losungen, Salben usw.) betragt pro 
100 ml Losung/Suspension beziehungsweise 100 g Zu- 



bereitung zwischen 0,001 und 0,10, vorzugsweise 0,01 g. 

Bei den Konservierungsmitteln kommen fur Einzel- 
stoffe zum Beispiel folgende Mengen in Frage: 

5 Thiomersal 0,002-0,02%, 

Benzalkoniumchlorid 0,002 bis 0,02% (bei Kombination 
mit Thiomersal ist die Menge Thiomersal zum Bei- 
spiel = 0,002 bis 0,005%); 

Chlorhexidinacetat beziehungsweise -gluconat 0,01 bis 
10 0,02%; 

Phenylquecksilbernitrat, -borat, -acetat 0,002 — 0,004%; 
p-Hydroxybenzoesaureester (zum Beispiel Mischung 
des Methylesters und Propylesters 7 : 3) 0,05 — 0,15, vor- 
zugsweise 0,1%. 

15 

Vorzugsweise wird als Konservierungsmittel eine 
Kombination von Edetinsaure (zum Beispiel als Dina- 
triumsalz) und Benzalkoniumchlorid verwendet, wobei 
Edetinsaure in einer Konzentration von 0,05 bis 0,1%, 

20 Benzalkoniumchlorid 0,005 bis 0,05%, vorzugsweise in 
einer Konzentration von 0,1 % eingesetzt wird. 

Bei Losungen/Suspensionen handelt es sich stets urn 
Gewichtsprozent/Volumen, bei festen beziehungsweise 
halbfesten Zubereitungen um Gewichtsprozent/Ge- 

25 wicht der Zubereitung. 

Als weitere Hilfsstoffe fiir die erfindungsgemaBen 
Zubereitungen kommen beispielsweise in Frage: Polyvi- 
nylpyrrolidon, Sorbitanfettsaureester wie Sorbitantrio- 
leat, polyethoxylierte Sorbitanfettsaureester (zum Bei- 

30 spiel polyethoxylierte Sorbitantrioleat), Sorbimacrogo- 
loleat, synthetische Amphotenside (Tritone), Ethylen- 
oxidether von Octylphenolformaldehyd-Kondensa- 
tionsprodukten, Phosphatide wie Lecithin, polyethox- 
ylierte Fette, polyethoxylierte Oleotriglyceride, polyet- 

35 hoxylierte Fettalkohole. Polyethoxyliert bedeutet hier- 
bei, daB die betreffenden Stoffe Polyoxyethylenketten 
enthalten, deren Polymerisationsgrad im allgemeinen 
zwischen 2 bis 40, insbesondere zwischen 10 bis 20 liegt. 
Diese Stoffe dienen vorzugsweise einer Loslichkeitsver- 

40 besserung der Azelastinkomponente. 

Bei Zubereitungsformen, die Wasser enthalten, kon- 
nen gegebenenfalls zusatzlich Isotonisierungsmittel zu- 
gesetzt werden. Als Isotonisierungsmittel kommen zum 
Beispiel in Betracht: Saccharose, Glucose, Glycerin, 

45 Sorbit, l,2-Propylenglykol,NaCl. 

Die Isotonisierungsmittel bewirken die Einstellung 
der Zubereitungen auf den gleichen osmotischen Druck 
wie das Nasensekret. Fur diesen Zweck ist von diesen 
Stoffen jeweils soviel zu verwenden, daB beispielsweise 

50 im Falle einer Losung eine Gefrierpunkterniedrigung 
von 0,50 bis 0,56° C im Vergleich zu reinem Wasser er- 
reicht wird. Bei Beispiel 1 ware beispielsweise von sol- 
chen Stoffen eine solche Menge zu verwenden, die 68 g 
Natriumchlorid (0,68%) isoosmotisch ist 

55 Im Beispiel 1 konnen statt NaCl pro 100 ml Losung 
zum Beispiel verwendet werden: 

Glucose 1 H 2 0 3,81 g; Saccharose 6,35 g; Glycerin 
2,2 g; 1,2-Propylenglykol 1,617 g; Sorbit 3,84 g. (Im Falle 
von Mischungen dieser Stoffe gegebenenfalls entspre- 

60 chend weniger.) 

Den Losungen konnen weiterhin Verdickungsmittel, 
die ein zu schnelles AbflieBen der Losung aus der Nase 
verhindern und der Losung eine Viskositat von etwa 1,5 
bis 3, vorzugsweise 2 mPa • s verleihen, zugesetzt wer- 

65 den. Als solche Verdickungsmittel kommen zum Bei- 
spiel in Frage: Cellulosederivate (zum Beispiel Cellulo- 
seether), bei denen die Cellulose-Hydroxygruppen teil- 
weise mit niederen ungesattigten aliphatischen Alkohol- 
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en und/oder niederen ungesattigten aliphatischen Oxy- 
alkoholen verethert sind (zum Beispiel Methylcellulose, 
Carboxymethylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulo- 
se), Gelatine, Polyvinylpyrrolidone Traganth, Ethoxose 
(wasserlosliches Binde- und Verdickungsmittel auf Basis 
von Ethylcellulose), Alginsaure, Polyvinylalkohol, Poly- 
acrylsaure, Pektin und aquivalente Mittel. Falls diese 
Stoffe saure Gruppen enthalten, kommen auch die ent- 
sprechenden physiologisch vertraglichen Salze in Frage. 

Im Falle der Verwendung von Hydroxy-propylcellu- 
lose werden beispielsweise 0,1 Gewichts-% fur diesen 
Zweck verwendet. 

Den Zubereitungen konnen auBerdem Puffersubstan- 
zen wie Zitronensaure/Natriumhydrogenphosphat, Bo- 
rat-Puffer, Phosphate (Natriumdihydrogenortho- 
phosphat, Dinatriumhydrogenphosphat), Tromethamol 
beziehungsweise aquivalente ubliche Puffer zugesetzt 
werden, um beispielsweise einen pH-Wert der Zuberei- 
tung von 6 bis 7,5, vorzugsweise 6,5 bis 7,1 einzustellen. 

Die Menge an Zitronensaure betragt zum Beispiel 
0,01 bis 0,14, vorzugsweise 0,04 bis 0,05 g, die Menge an 
Dinatriumhydrogenphosphat 0,1 bis 0,5, vorzugsweise 
0,2 bis 0,3 g pro 100 ml Losung. Die angegebenen Ge- 
wichtsmengen beziehen sich jeweils auf die wasserfrei- 
en Substanzen. 

Bei den Losungen und Suspensionen soil die maxima- 
le Gesamtkonzentration an Arzneimittel und Puffer we- 
niger als 5%, insbesondere weniger als 2% (Gewicht/ 
Volumen) betragen. 

Vorzugsweise wird fur die nasale Applikation eine 
Losung oder Suspension verwendet, die als Aerosol, das 
heiBt in Form einer feinen Verteilung in Luft oder einem 
anderen ublichen Tragergas zum Beispiel mittels eines 
ublichen Pumpzerstaubers appliziert wird. 

Es ist jedoch auch eine Applikation als Dosieraerosol 
moglich. Unter Dosieraerosolen sind Druckpackungen 
zu verstehen, die das Azelastin beziehungsweise dessen 
Salze in Form einer Losung oder Suspension in einem 
sogenannten Treibmittel enthalten. Als Treibmittel gel- 
ten unter Druck stehende flussige, bei Normaldruck und 
Raumtemperatur gasformige chlorierte fluorierte Koh- 
lenwasserstoffe oder Mischungen von verschiedenen 
chlorierten fluorierten Kohlenwasserstoffen sowie Pro- 
pan, Butan, Isobutan oder Mischungen dieser unterein- 
ander oder mit chlorierten, fluorierten Kohlenwasser- 
stoffen. Die Druckpackung weist ein Dosierventil auf, 
das bei Betatigung eine definierte Menge der Arznei- 
stofflosung beziehungsweise -suspension freigibt. Durch 
die anschlieBend erfolgende schlagartige Verdampfung 
des Treibmittels wird die Losung beziehungsweise Sus- 
pension von Azelastin in feinste Tropfchen beziehungs- 
weise Partikelchen zerrissen, die in die Nase gespruht 
werden oder fur eine Einatmung in die Nase zur Verfu- 
gung stehen. Man bedient sich zur Betatigung des Ven- 
tils und zur Verbringung der verspruhten Suspension in 
die Nase bestimmter Applikatoren aus Kunststoff. Als 
Treibmittel kommen aber auch in Frage: CC>2» Distick- 
stoffoxid, PreBluft. 

Bei der Applikation als Aerosol kann auch ein ubli- 
cher Adapter verwendet werden. 

Bei Verwendung von Suspensionen soil die maximale 
TeilchengroBe der festen Stoffe (Azelastin + Hilfsstoffe) 
nicht groBer als 30 jim sein. 

Bei der Anwendung in Form eines Einblaspulvers soil 
die maximale TeilchengroBe der Stoffe nicht groBer als 
20 \im sein. 

Es handelt sich hierbei beispielsweise um ein Verstau- 
ben von festem Azelastin oder dessen Salzen. In diesem 



Fall wird beispielsweise Azelastin beziehungsweise sein 
Salz mit inerten Tragerstoffen vermischt beziehungs- 
weise auf inerte Tragerstoffe aufgezogen. Als Trager- 
stoffe kommen zum Beispiel in Frage: Zucker wie Glu- 

5 cose, Saccharose, Lactose, Fructose. Sodann Starke 
oder Starkederivate, Oligosaccharide wie Dextrine, Cy- 
clodextrine und deren Derivate, Polyvinylpyrrolidone 
Alginsaure, Tylose, Kieselsaure, Cellulose, Cellulosede- 
rivate (zum Beispiel Celluloseether), Zuckeralkohole 

10 wie Mannit oder Sorbit, Calciumcarbonat, Calcium- 
phosphat. Die Konzentration von Azelastin betragt 1 
Gewichtsteil Azelastin auf 50 bis 200 000 Gewichtsteile 
Tragersubstanz (0,0005 bis 2% Azelastin). 

15 Beispiel 1 

Nasenspray oder Nasentropfen oder Augentropfen mit 
0,1% Azelastinhydrochlorid als Wirkstoff 

20 In 9,00 kg Wasser werden in folgender Reihenfolge 
gelost: 

10 g Azelastinhydrochlorid, 5g Edetinsaure-Dina- 
triumsalz • 2 H 2 0, 68 g Natriumchlorid, 1,25 g Alkyl- 
benzyldimethylammoniumchlorid (Benzalkoniumchlo- 

25 rid), 4,38 g Citronensaure, 64,8 g Natriummonohydro- 
genphosphat • I2H2O sowie 10 g Hydroxypropyl-Me- 
thylcellulose (Handelsprodukt, zum Beispiel Methocel 
E4M premium). Die erhaltene Losung wird mit Wasser 
auf 10,05 kg= 10 Liter aufgefullt und nach sorgfaltigem 

30 Mischen tiber ein Membranfilter der Porenweite 0,2 urn 
filtriert, wobei 500 ml Vorlauf verworfen werden. Das 
Filtrat hat einen pH-Wert von 6,8 ±0,3. Die Abfullung 
erfolgt in Kunststoff-Flaschen, die mit einem ublichen 
Spruheinsatz, oder in Kunststoff- beziehungsweise 

35 Glasflaschen, die mit einem ublichen Pumpenspruher 
verschlossen werden. Im letzteren Fall werden zum Bei- 
spiel Pumpen mit Nasenspruhaufsatz verwendet, die 
pro Betatigung circa 0,14 ml Losung verspriihen. Damit 
werden pro Betatigung 0,14 mg Azelastinhydrochlorid 

40 in Form der Losung in die Nase gespruht. 

Fullt man das oben erhaltene Filtrat in fur Nasentrop- 
fen oder Augentropfen ubliche Flaschen mit Tropfpi- 
pette ab, so kann die Losung mittels Tropfpipette in die 
Nase oder ins Auge getraufelt werden. 

45 

Beispiel 2 

Nasensalbe mit 0,1% Azelastinhydrochlorid 

50 In einem heizbaren Behalter werden 5 kg Polyoxyet- 
hylenstearat (Polyoxyethylen-40-stearat, feste, weiBe bis 
cremefarbene Masse, D. 25 ca. 1,1, F.40— 44°C, Erstar- 
rungspunkt ca. 41°C), 8 kg Cetylstearylalkohol (Lanette 
0), 20 kg weiBes Vaselin, 15 kg fliissiges Paraffin und 

55 0,5 kg Siliconol zusammengeschmolzen. In die Schmelze 
(Temperatur der Schmelze 80° C) werden 126 g p-Hy- 
droxybenzoesauremethylester und 53 g p-Hydroxyben- 
zoesaurepropylester gelost. AnschlieBend wird eine auf 
70° C erwarmte Losung von 0,1 kg Azelastinhydrochlo- 

60 rid, 140 g p-Hydroxybenzoesauremethylester und 60 g 
p-Hydroxybenzoesaurepropylester in 51,021 kg gerei- 
nigtem Wasser mit Hilfe eines hochtourigen Ruhrers 
einemulgiert und die erhaltene Emulsion bis zum Erkal- 
ten geruhrt und in regelmaBigen Zeitabstanden wieder- 

65 holt homogenisiert ' 

Die Abfullung der Salbe erfolgt in Tuben, die vor dem 
Gewinde eine rohrenformige Verlangerung aufweisen 
und daher zur Applikation der Salbe in die Nase beson- 



OS 38 

7 

ders geeignet sind. 

Beispiel 3 

Dosieraerosol mit einer Abgabe von 0,5 mg 5 
Azelastinhydrochlorid pro Hub 

In einem geeigneten Kuhlbehalter werden circa 
8,0 kg eines Gemisches aus 70 Gewichtsteilen Difluordi- 
chlormethan und 30 Gewichtsteilen 1,2-Dichlortetra- 10 
fluorethan auf etwa — 55° C abgektihlt In diesem Ge- 
misch wird bei — 55° C eine Mischung aus 0,086 kg vor- 
gekuhltem Sorbitantrioleat und 0,8600 kg vorgekiihltem 
Trichlorfluormethan unter Riihren gelost. In die so er- 
haltene Losung werden dann unter intensivem Riihren 15 
0,0688 kg mikronisiertes Azelastinhydrochlorid und 
0,0688 kg mikronisierte Lactose portionsweise eingetra- 
gen. Durch Zugabe von weiterem, auf etwa -55°C ge- 
kuhltem Gemisch aus 70 Gewichtsteilen Difluordichlor- 
methan und 30 Gewichtsteilen 1,2-Dichlortetrafluoret- 20 
han wird das Gesamtgewicht der erhaltenen Suspension 
auf 9,547 kg gebracht. 

Nach dem VerschlieBen des Kiihlbehalters wird die 
Suspension unter intensivem Riihren erneut auf etwa 
— 55° C abgekuhlt. Sie ist danach abf iillfertig. 25 

Unter fortgesetztem Riihren wird die Suspension in 
iibliche geeignete Aluminium-Monobloc-Dosen abge- 
fiillt. Die Monobloc-Dosen werden unmittelbar nach 
Einfullung der Suspension mit hierfiir iiblichen Dosier- 
ventilen verschlossen, die pro Ventilbetatigung 0,05 ml 30 
Suspension freisetzen. Bei der Betatigung des Ventils 
werden damit 0,5 mg Azelastinhydrochlorid abgegeben. 
Die Abgabe erfolgt in Verbindung mit einem iiblichen 
Applikator, der die Einbringung der Wirkungssubstanz 
in die Nase des Patienten erlaubt. 35 

Beispiel 4 

Augentropfen mit 0,05% Azelastinhydrochlorid 

40 

140 g Polyvinylalkohol (Handelsname zum Beispiel: 
Mowiol 26-88/Hoechst AG, Frankfurt 80) werden in 4 
Liter kaltes Wasser fur Injektionszwecke eingeriihrt, die 
Suspension auf 90° C erwarmt und 45 Minuten bei dieser 
Temperatur belassen. Die erhaltene Losung wird nach 45 
dem Abkuhlen mit folgenden Losungen gemischt: 5 g 
Azelastinhydrochlorid in 1 Liter Wasser fur Injektions- 
zwecke, 0,2 g Phenylquecksilbernitrat in 2 Liter Wasser 
fur Injektionszwecke, 70 g Natriumchlorid in 1 Liter 
Wasser fur Injektionszwecke. 50 

Die Mischung wird durch Zusatz von 0,1 N Natron- 
lauge auf einen pH-Wert von 6,8 eingestellt, mit einer 
Losung von 15 g Natriumdihydrogenphosphat • 2 H2O 
und 21 g Dinatriumhydrogenphosphat ■ 2 H 2 0 in 1 Li- 
ter Wasser fur Injektionszwecke vermischt und mit 55 
Wasser fiir Injektionszwecke auf 10 Liter aufgefiillt 

Nach sorgfaltigem Mischen wird die Losung durch 
ein Membranfilter der Porenweite 0,2 u.m mit Glasfaser- 
vorfilter filtriert und nach Verwerfen eines Vorlaufs von 
500 ml unter aseptischen Bedingungen in sterile Augen- 60 
tropfenflaschen abgefullt. 

Patentanspriiche 

L Arzneimittel zur nasalen Anwendung oder zur 65 
Anwendung am Auge, welches 0,0005 bis 2% (Ge- 
wicht/Gewicht) Azelastin enthalt, wobei das Azel- 
astin auch in Form eines physiologisch vertragti- 
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chen Salzes vorliegen kann. 

2. Arzneimittel gemaB Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es zur Behandlung von allergisch 
bedingtem oder vasomotorischem oder durch Rhi- 
no-Viren verursachtem Schnupfen beziehungswei- 
se Krankheitssymptomen verwendet wird. 

3. Arzneimittel nach einem oder mehreren der vor- 
angegangenen Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net, daB es ein pharmazeutisch verwendbares Kon- 
servierungsmittel in einer Menge von 0,001 bis 
0,1% (bei Losungen — Gewicht pro Volumen der 
Losung; bei festen Zubereitungen Gewicht pro Ge- 
wicht der Zubereitung) enthalt. 

4. Arzneimittel nach einem oder mehreren der vor- 
angegangenen Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net, daB es eine waBrige Losung darstellt. 

5. Losung nach einem oder mehreren der vorange- 
gangenen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 
sie 0,001 bis 0,05% (Gewicht/Volumen Losung) Na- 
trium-2-(ethylmercurithio)-benzoat oder 0,001 bis 
0,1% (Gewicht/Volumen Losung) Alkylbenzyldi- 
methylammoniumchlorid enthalt 

6. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels 
zur nasalen Anwendung oder zur Anwendung am 
Auge, welches 0,0005 bis 2% (Gewicht/Gewicht) 
Azelastin enthalt, wobei das Azelastin auch in Form 
eines physiologisch vertraglichen Salzes vorliegen 
kann. 

7. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels 
gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es 
zur Behandlung von allergisch bedingtem oder va- 
somotorischem oder durch Rhino-Viren verursach- 
tem Schnupfen beziehungsweise Krankheitssym- 
ptomen verwendet wird. 

8. Methode zur Behandlung von Reizzustanden 
oder Krankheitszustanden der Nase und der Augen 
durch Applikation eines Arzneimittels, welches 
Azelastin oder dessen physiologisch vertragliche 
Salze enthalt, in die Nase oder in den Bindehaut- 
sack des Auges. 

9. Verfahren zur Herstellung von sterilen Azel- 
astin-haltigen Zubereitungen zur Anwendung in 
der Nase und/oder am Auge, dadurch gekennzeich- 
net, daB man bei Temperaturen zwischen —55 und 
+ 80°C 

a) 1 bis 1000 mg Azelastin oder ein physiolo- 
gisch vertragliches Salz des Azelastins in 50 bis 
200 ml Wasser, welches gegebenenfalls bis zu 
15 Gewichts-% weitere, mit Wasser mischbare 
vertragliche Losungsmittel enthalten kann, un- 
ter gleichzeitigem oder nachfolgendem Zusatz 
von 

1 bis 400 mg Konservierungsstoffen, 
50 bis 4000 mg Stabilisierungsmitteln bezie- 
hungsweise loslichkeitsverbessernden Stoffen 
auflost und gegebenenfalls die Losung mittels 
Puffer auf einen pH-Wert von 6,5 bis 7,1 ein- 
stellt sowie gegebenenfalls Isotonisierungsmit- 
tel zusetzt; oder 

b) die in a) erhaltene Losung durch Zusatz von 
0,5 bis 10 g Verdickungsmittel in ein Gel uber- 
fiihrtjoder 

c) 7,5 mg bis 10 g Azelastin oder ein physiolo- 
gisch vertragliches Salz des Azelastins in 400 
bis 900 ml Wasser unter gleichzeitigem oder 
nachfolgendem Zusatz von 10— 200 mg Kon- 
servierungsstoffen auflost, die Losung in 
100—600 g einer Schmelze aus Kohlenwasser- 
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stoffgemischen und/oder Silikonen und/oder 
anderen fettartigen Bestandteilen (Fetten, 
Fettalkoholen) sowie Emulgatoren einemul- 
giert und die erhaltene Emulsion homogeni- 
siert und dabei abkuhlt bis auf Raumtempera- 5 
tur;oder 

d) 0,05 bis 100 g Azelastin oder ein physiolo- 
gisch vertragliches Salz des Azelastins in 5 bis 
10 kg eines Gemisches aus chiorierten fluo- 
rierten Kohlenwasserstoffen und/oder Koh- 10 
lenwasserstoffen unter Zusatz von 25 bis 150 g 
Sorbitantrioleat dispergiert und die erhaltene 
Suspension in Dosen abfullt, die mit Dosier- 
ventilen verschlossen sind beziehungsweise 
werden, welche pro Betatigung 0,025 bis 0,1 ml 15 
der Suspension freisetzen; oder 

e) 5 mg bis 10 g Azelastin oder ein physiolo- 
gisch vertragliches Salz des Azelastins mit 500 
bis 1000 g eines physiologisch inerten Trager- 
stoffes mischt beziehungsweise die Losung der 20 
genannten Menge Azelastin oder eines physio- 
logisch vertraglichen Salzes von Azelastin ge- 
gebenenfalls portionsweise mit der genannten 
Menge inertem Tragerstoff mischt und nach- 
folgend das Losungsmittel wieder abdampft 25 
und die erhaltene Mischung in einer Menge 
von 20 bis 1000 mg in Hartgelatinekapseln 
oder Tutchen abfullt. 
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